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Résumé 
Les décisions en matière de santé publique peuvent avoir à se prendre dans l'urgence. C'est en particulier le 
cas lors de contaminations accidentelles, ou volontaires, de l'environnement ou de l'alimentation. Dans de 
telles conditions, il peut être difficile de recenser et de surveiller les sujets exposés. La modélisation mathé-
matique des intoxications ou des épidémies est une discipline scientifique relativement bien développée qui 
peut fournir une aide précieuse à l'évaluation des risques et à la prise de décisions. La tendance actuelle est 
au développement de modèles dits "physiologiques", qui décrivent aussi finement que nécessaire la structure 
et les fonctions du corps ou ses pathologies. Les bases scientifiquement vérifiables de ces modèles leur 
confèrent un crédit de confiance non négligeable lorsqu'il s'agit de fournir des prédictions de quantités 
inobservées. Nous illustrons ce propos par l'exemple de l'estimation de la dose interne de 2,3,7,8-tétrachloro-
p-dioxine (TCDD) reçue suite à la consommation de poulets d'élevage nourris avec des graisses contaminées, 
en Belgique. Les calculs effectués à l'aide d'un modèle "toxicocinétique" physiologique montrent que, 
comparativement à l'exposition de fond habituelle en Europe, l'ingestion par une femme adulte de 100 pg de 
TCDD, deux fois par semaine, durant 3 semaines, n'entraîne qu'une augmentation minime (inférieure au 
pourcent) de la concentration sanguine de TCDD. L'utilisation de simulations stochastiques (par la méthode 
"Monte Carlo") indique que ces prédictions ont une très bonne précision. Ce type de calcul prédictif du 
risque est applicable à de nombreux produits et à de nombreuses situations d'exposition. 
 
Introduction 
Paracelse avait déjà bien compris que la dose fait le poison. Mais qu'est-ce que la "dose" reçue lors d'une 
exposition ? Traditionnellement, elle est définie comme la quantité ingérée ou comme le produit d'une 
concentration inhalée par le temps d'exposition. Il s'agit là de mesures simples de la "dose d'exposition". 
Mais peut-on inférer la dose d'exposition produisant un effet toxique chez l'Homme à partir de celle observée 
chez l'animal ? D'importantes différences existent entre les animaux de laboratoire et l'Homme, ou même 
entre individus d'ethnies, sexes, ou âges différents. On sait par ailleurs que les effets toxiques sont plutôt liés 
à la quantité de toxique retenu dans le corps (lorsqu'il y a excrétion par exhalation, par exemple) ou bien à la 
quantité de métabolites produits lors de réactions enzymatiques (si ces métabolites sont cause de la toxicité 
du produit administré). En conséquence, pour une même dose d'exposition, la "dose interne" directement 
responsable de la toxicité ne sera pas obligatoirement proportionnelle à la dose d'exposition et ne sera certai-
nement pas la même selon les espèces ou les personnes. Une contamination ponctuelle forte peut très bien se 
traduire par une augmentation relativement faible d'un métabolite toxique, ne serait-ce que par saturation des 
enzymes responsables. A l'inverse, une voie métabolique de détoxication absente chez l'enfant peut le rendre 
particulièrement susceptible à cette contamination. Mesurer ou évaluer la dose interne (au niveau cellulaire, 
par exemple) est donc devenu une activité importante en toxicologie car c'est l'un des premiers pas de l'éva-
luation des risques sanitaires. Pour cela on dispose d'outils d'analyse, les biomarqueurs, et d'outils de 
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synthèse, les modèles mathématiques toxicocinétiques. La toxicocinétique décrit les phénomènes 
d’absorption, transport, métabolisme, et élimination des produits chimiques dans le corps [1]. Elle bénéficie 
de techniques de modélisation avancées, développées en grande partie en soutien au développement et à 
l'utilisation des médicaments. Les exemples d'application abondent ; celui de la 2,3,7,8-tétrachloro-p-dioxine 
(TCDD) est particulièrement illustratif de la question.  
La TCDD est un produit rémanent dont on trouve des traces dans tous les milieux et sur l'ensemble du globe 
[2]. Elle s'accumule dans les graisses animales et donc dans l'ensemble des chaînes trophiques. En consé-
quence, l'exposition des populations humaines à la TCDD est quasiment inévitable, ne serait-ce qu'à très 
faibles doses. Par ailleurs, les effets de la TCDD sont multiples. Elle est très toxique chez certaines espèces 
animales (en particulier, le cobaye) [3]. C'est un inducteur enzymatique puissant, et elle entraîne des pertur-
bations endocriniennes du développement [4]. Elle est cancérigène chez l'animal, et il se pourrait qu'elle le 
soit aussi pour l'humain [3]. Que dire du risque d'intoxication à court ou long terme suite à une ingestion 
ponctuelle de TCDD (par exemple suite à la consommation de viande contaminée), au regard du risque 
potentiel que pose l'exposition "de base" par ce produit ? Une partie de la réponse peut être donnée par 
l'estimation d'une dose interne de TCDD liée plus directement au risque d'effet toxique que la quantité ingé-
rée. Comparer, par exemple, la concentration sanguine de base de TCDD à celle suivant une contamination 
ponctuelle permet de juger de l'augmentation relative du risque due à cette dernière. Il est cependant difficile 
d’obtenir, chez les populations exposées, des données sur la dose interne avant et après contamination. Cela 
supposerait par exemple un suivi régulier, extrêmement coûteux, de l'ensemble de la population. C'est préci-
sément dans ce cas que la modélisation toxicocinétique peut aider à la prise de décision, puisqu'elle permet 
d'estimer a priori une dose interne, sur la base de données déjà acquises sur la physiologie humaine et la 
toxicocinétique de la TCDD. 
La toxicocinétique des dioxines a fait l'objet de revues par l'IARC [3] et l'INSERM [2]. Nous rappelons ici 
brièvement les grandes lignes de celle de la TCDD et le lecteur est convié à se reporter à ces publications 
pour plus de détails. Chez l'adulte ou l'enfant, après ingestion, environ 90% de la dose de TCDD prise est 
absorbée. Par contre, à travers la peau, la TCDD est faiblement absorbée (le millième environ d'une dose 
appliquée sur la peau est absorbé par heure). Des expositions par inhalation n'ont pas été rapportées, mais il 
est probable que l'absorption serait complète dans ce cas. La distribution de la TCDD dans le corps se fait 
essentiellement en fonction de la teneur en graisses des différents tissus. Les concentrations tissulaires de 
TCDD exprimées en quantité par masse de graisse dans le tissu concerné sont donc sensiblement les mêmes. 
Ces concentrations, pour un sujet donné, peuvent être obtenues à l'aide d'une seule mesure de concentration 
de TCDD (par exemple, chez la femme allaitant, dans le lait) et de la connaissance des teneurs en lipides des 
différents tissus [5] (Tableau 1). Le métabolisme et l'excrétion fécale passive sont les deux voies d'élimina-
tion habituelle de la TCDD mais la part relative de ces deux processus est difficile à estimer. L'allaitement 
est aussi une voie potentielle d'élimination de TCDD chez la mère. Le métabolisme de la TCDD, probable-
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ment catalysé par les cytochromes P4501A1 et P4501A2, conduit à la substitution de chlore par des 
groupements hydroxyle et éventuellement à la formation de dichlorocatéchol.  




Muscles et peau 0,064 
Viscères 0,049 
(a)
 fraction du poids humide. 
Les métabolites sont excrétés dans la bile. Chez l'humain, la demi-vie de la TCDD (durée nécessaire pour 
voir décroître d'un facteur 2 sa concentration) dans l'organisme dépend fortement de l'âge et de facteurs indi-
viduels probablement liés à l'alimentation (indépendamment de l'ingestion de TCDD), à l'adiposité, et à la 
variabilité du métabolisme d'un individu à l'autre. Cette demi-vie varie entre 2 ans (chez l'enfant) et au moins 
30 ans (chez l'adulte âgé), ce qui est très long. A titre de comparaison, la demi-vie de la plupart des médica-
ments se mesure en heures ou en jours. La détermination précise de la demi-vie est difficile car il faudrait 
suivre de nombreux individus pendant longtemps pour avoir de bonnes estimations, tout en contrôlant leur 
apport journalier de TCDD. Il n'y a apparemment qu'une seule étude expérimentale chez un volontaire 
humain ayant ingéré 105 ng de TCDD [6]. Pour ce sujet, la demi-vie a été estimée être entre 6 et 10 ans, mais 
le suivi n'a été fait que sur 5 ans, ce qui est insuffisant pour apprécier avec précision une demi-vie aussi 
longue. L'analyse de cohortes exposées professionnellement ou accidentellement requiert de faire des hypo-
thèses quant à la dose d'exposition et fait appel, au moins implicitement, à divers modèles d'élimination, tous 
assez mal validés. Ainsi, des analyses successives de la cohorte de Ranch Hand donnent des demi-vies allant 
de 5,8 à 9,6 ans [7], 10 à 14.1 ans [8], 7,6 à 11 ans [9], 7.7 à 12.3 ans [10], et finalement 4.5 à 28 ans [11]. 
Ces analyses souffrent de biais de sélections potentiels, de méthodes statistiques parfois sommaires, et 
aucune n'est pleinement satisfaisante. 
Plusieurs modèles toxicocinétiques ont été développés pour décrire la distribution de la TCDD dans le corps 
et son élimination. Ils ont été utilisés pour analyser des données et tester des hypothèses sur les mécanismes 
d'action de la TCDD [12-21], pour déterminer prospectivement les risques liés à l'exposition à ces produits 
[5,22-26], ou pour déterminer rétrospectivement les expositions humaines à la 2,3,7,8-TCDD dans les 
cohortes de Ranch Hand [7,10,11,27,28] et de Seveso [29].  
Des modèles compartimentaux de type classique, relativement simples [1], ont été en général utilisés pour les 
analyses de toxicocinétique de la TCDD dans les cohortes humaines [7,10,11,23,27-29]. Un modèle compar-
timental applicable à plusieurs espèces a été proposé par Carrier et coll. [18,19]. Les modèles publiés 
souffrent cependant de divers problèmes méthodologiques. Ainsi, la sélection des sujets biaise potentielle-
ment les études de Thomaseth et Salvan [10] et de Michalek et Tripathi [11]. L'attribution de valeurs numé-
riques raisonnables aux paramètres de ces modèles requiert un ajustement statistique à des données, mais ces 
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analyses statistiques sont parfois sommaires comme dans van der Molen [28]. Par ailleurs, des modèles à un 
compartiment et coefficients constants dans le temps décrivent mal ce que l'on sait de la toxicocinétique des 
dioxines. Dans ces conditions, il ne faut sans doute pas s'étonner de la dispersion des estimations de la demi-
vie de la TCDD fournies par ces modèles.  
Les modèles toxicocinétiques dits "physiologiques" (modèles TCP) sont en principe plus satisfaisants car ils 
peuvent décrire de façon plus détaillée les mécanismes connus de l'absorption, distribution, métabolisme et 
excrétion de la TCDD. Ils regroupent en "compartiments" les tissus et organes du corps ayant mêmes carac-
téristiques cinétiques (par exemple, même perfusion sanguine par unité de masse et même affinité pour la 
substance considérée) [30-32]. Les échanges entre compartiments sont régis par les flux sanguins, lymphati-
ques, ou autres transports et diffusions identifiables physiologiquement. Ces modèles peuvent avoir diffé-
rents niveaux de complexité, selon les buts poursuivis par la modélisation et les caractéristiques de la subs-
tance étudiée (certains ne tiennent pas compte des diffusions, par exemple). Ils créent une description para-
métrique de l'organisme et facilitent ainsi les transpositions inter-espèces. Il suffit pour cela, en première 
approximation, de mettre à l'échelle de l'organisme étudié (rongeur, primate, humain, etc.) les volumes des 
compartiments, les flux sanguins, et autres paramètres physiologiques sans changer les valeurs des paramè-
tres spécifiques de la substance [33,34]. Ces modèles ont une structure complexe et utilisent de nombreux 
paramètres, mais ces paramètres ont une signification biologique directe (par exemple : le volume du foie). 
De nombreuses informations sont disponibles a priori dans la littérature scientifique sur les valeurs de tels 
paramètres. Il n'est donc pas nécessaire, en première approximation [35], de les ajuster à des données de 
toxicocinétique. 
Deux, au moins, des modèles TCP publiés pour la TCDD s'attachent exclusivement à décrire sa toxicocinéti-
que chez l'humain [5,13]. Ceux de Lawrence et Gobas [24] ou Wang et coll. [34] abordent le problème de la 
transposition inter-espèces. Notre but étant de prédire l'accumulation des dioxines chez l'humain lors d'expo-
sition à court ou long terme, le modèle de van der Molen et coll. [5] est le plus adapté car lui seul décrit 
l'évolution dans le temps du volume des différents organes ou tissus du corps. Il reproduit d'ailleurs de façon 
satisfaisante, étant donné l'état de nos connaissances, l'évolution de la demi-vie apparente de la TCDD en 
fonction de l'age. Il a été partiellement calibré sur la base de données hollandaises et allemandes sur les 
expositions de fond de la population à la TCDD [5]. La suite de cet article est consacrée à l'exploration de 
l'impact sur la dose interne de différents scénarios de contamination ponctuelle par la TCDD, superposés à 
une contamination de fond. Nous utiliserons des simulations stochastiques [36,37] pour déterminer l'incerti-
tude sur les prédictions réalisées par le modèle et analyser sa sensibilité aux variations de ses paramètres. 
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Méthodes 
Modèle 
La Figure 1 présente schématiquement le modèle utilisé. Seule l'exposition par ingestion est décrite ici (la 
totalité de la dose ingérée est supposée être absorbée). La TCDD est supposée se répartir dans le corps entre 
le sang, les graisses, les muscles et la peau, et les viscères. La formulation originale de van der Molen et coll. 
[5] considère tous ces compartiments comme étant à l'équilibre de façon instantanée. Cette hypothèse n'est 
acceptable que si des évolutions lentes de l'absorption sont le facteur limitant de la cinétique du produit.  
Puisque la simulation d'un court pic d'exposition nous intéresse, nous avons développé une formulation 
dynamique classique [33], précise à la fois sur de courtes échelles de temps et sur le long-terme. Les équa-
tions différentielles définissant le modèle sont données en Annexe. Le volume corporel et celui des compar-
timents évoluent au cours du temps avec l'âge des individus (équations données en Annexe). La Figure 2 
présente l'évolution temporelle de ces paramètres pour la femme (l'évolution est globalement similaire pour 
l'homme). Les valeurs moyennes (de référence) utilisées pour les paramètres n'évoluant pas dans le temps 
sont données dans le Tableau 2. Les équations du modèle ont été codées à l'aide du programme MCSim [38]. 
Définition des scénarios d'exposition 
Quatre scénarios d'exposition par ingestion ont été simulés. Ils déterminent la valeur de la vitesse d'ingestion, 
ki, utilisé dans les équations du modèle.  
● Le scénario I correspond à une exposition de base pour une population européenne [5]. Cette exposition 
dépend de l'âge (car de la consommation alimentaire) ; la quantité ingérée par unité de temps ki a été 
approximé par une fonction en escalier (cf. Figure 3). Le ki moyen est d'environ 10 pg/jour après l'âge de 
20 ans.  
● Le scénario II ajoute au précédent un épisode de contamination correspondant à l'ingestion de 100 pg de 
TCDD, deux fois par semaine, durant 3 semaines, à l'âge de 35 ans (une telle exposition aurait pu être 
rencontrée par les personnes fortement exposées à l'occasion de l'incident rapporté en Belgique [39]). 
Cette surexposition, de 600 pg sur trois semaines, est égale à environ 3 fois l'exposition de base (210 pg) 
sur la même période. 
● Pour le scénario III la quantité ingérée par unité de temps a été divisée par 10 par rapport à celle du scéna-
rio I (soit environ 1 pg/jour après l'âge de 20 ans).  
● Le scénario IV ajoute au précédent la même contamination passagère que dans le scénario II. La surexpo-
sition représente ici 30 fois le niveau de base sur trois semaines. 





















Figure 1 : Schéma du modèle utilisé pour décrire la toxicocinétique de la TCDD dans le corps humain 
(d'après [5]). Les échanges entre compartiments, caractérisés chacun par un volume, V, et un coefficient de 
partition, P, sont régis par les flux sanguins, F. L'élimination se fait à une vitesse proportionnelle à la 
constante d'élimination, ke. La valeur de ces paramètres est donnée dans le Tableau 2. La quantité ingérée par 
unité de temps, ki (en ng/min), est déterminée par le scénario d'exposition considéré (voir texte).  

























Figure 2 : Evolution temporelle des volumes des différents compartiments du modèle physiologique utilisé 
pour simuler la distribution de TCDD chez la femme [5].  
Simulations stochastiques 
Les valeurs de moyennes des paramètres (Tableau 2) ont d'abord été utilisées pour effectuer des prédictions 
"de référence" des scénarios précédents. Pour estimer la précision de ces prédictions, des simulations Monte 
Carlo ont aussi été effectuées. Pour cela, des distributions log-normales ont été assignées aux paramètres du 
modèle figurant dans le Tableau 2. Les moyennes et écarts-types géométriques (respectivement, exponen-
tielles de la moyenne et de l'écart-type en échelle logarithmique) spécifiés sont donnés dans ce même 
Tableau. Les écarts-types correspondent aux précisions attendues pour de tels paramètres physiologiques, 
étant donnée la variabilité entre individus de la population [40]. Les dépendances entre paramètres sont, pour 
autant que possible, prises en compte par l'utilisation de facteurs de proportionnalité; les fractions de flux 
sanguin, par exemple, permettent de modéliser la dépendance entre débit cardiaque et débit sang vers les 
différents organes.  































Figure 3 : Exposition de base approximative d'un européen à la TCDD en fonction de l'age [5]. La quantité 
ingérée par unité de temps, ki, est fonction de la consommation de graisses qui elle-même dépend de l'âge. La 
fonction en escalier correspond à l'approximation utilisée pour les simulations présentées dans l'article. 
Les paramètres des équations décrivant l'évolution temporelle des volumes des compartiments ont été 
échantillonnés selon des lois normales centrées sur leurs valeurs de base (cf. Annexe) avec un coefficient de 
variation (CV) de 10 %. De telles distributions conduisent à une variabilité raisonnable de la distribution des 
volumes (par exemple, les masses corporelles adultes simulées sont en moyenne de 64 kg, avec un écart-type 
de 5,8 kg, sous l'hypothèse standard d'une masse volumique de 1). Dix mille simulations stochastiques 
(effectuées en calculant les scénarios d'exposition après tirage au hasard des valeurs de paramètres dans les 
distributions spécifiées) ont été faites pour chaque scénario, conduisant à 10000 valeurs de concentration 
veineuse prédite (à l'âge de 70 ans) pour chacun. Les distributions empiriques de ces 10000 prédictions 
permettent d'établir leur précision, de leur assigner des intervalles de confiance, écart-types, moyenne, mode, 
ou toute autre statistique. 
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Tableau 2 : Moyennes géométriques et écarts-types géométriques des distributions log-normales assignées 
aux paramètres du modèle toxicocinétique de la TCDD chez la femme. Pour les simulations simples des 
scénarios d'exposition, les paramètres ont été fixés à la moyenne.  
Paramètres(a) Symbole Moyenne Ecart-type 
Ventilation pulmonaire Fp 8,0 1,3 
Rapport ventilation sur perfusion R 1,14 1,2 
Fractions de flux sanguin    
Graisses fg 0,09 1,2 
Foie ff 0,24 1,2 
Muscles et peau fm 0,18 1,2 
Viscères fv – (b) – (b) 
Volumes   
Corporel total Vt – (c) – (c) 
Graisses Vg – (c) – (c) 
Foie Vf – (c) – (c) 
Muscles et peau Vm – (c) – (c) 
Viscères Vv – (c) – (c) 
Coefficients de partage(d)    
Graisses Pg 300 1,3 
Foie Pf 25 1,3 
Muscles et peau Pm 4 1,3 
Viscères Pv 10 1,3 
Constante d'élimination ke 8,45 10-8  (e) 2,0 
(a)
 Unités : les volumes sont en litres, les flux sanguins en litres/min, et la constante d'élimination en min-1. 
(b)
 La fraction de flux sanguin vers les viscères est calculée par différence entre 1 et la somme des fractions 
de flux vers les autres compartiments. 
(c)
 Les volumes évoluent en fonction du temps (cf. Figure 2 et équations correspondantes en Annexe). Les 
paramètres de ces équations ont été échantillonnés selon une loi normale centrée sur les valeurs de base 
avec un coefficient de variation de 10%. 
(d)
 Coefficients de partage par rapport au sang. 
(e)
 Correspond à une demi-vie de 15,6 années. 
Résultats 
Simulations des scénarios 
La Figure 4 présente les résultats de la simulation des 4 scénarios d'exposition, pour une femme exposée à la 
TCDD sa vie durant. La concentration veineuse de TCDD a été prédite entre 1 et 70 ans. Le sang irrigue 
l'ensemble des organes et les augmentations relatives de sa concentration reflètent celles des autres compar-
timents. Les scénarios I et II correspondent au panneau A de la Figure. La courbe plonge lors de la puberté 
(lié à une diminution relative de la masse graisseuse du corps) pour remonter ensuite constamment vers un 
plateau à 0,025 ng/L (jamais atteint au cours d'une vie humaine). Le scénario II se différencie du premier par 
un épisode de contamination correspondant à l'ingestion de 100 pg de TCDD deux fois par semaine, durant 3 
semaines, à l'âge de 35 ans. Les deux courbes sont visuellement indissociables ; la différence relative est en 
moyenne de 0,3 % et au plus de 0,5 %. La contamination de base est dix fois plus faible pour les scénarios III 
et IV (soit 0,0025 ng/L de TCDD dans le sang veineux). Ici encore (Figure 4, panneau B), les courbes de 
 PREPRINT REPORT 
concentration veineuse de TCDD en fonction du temps sont très proches : la différence relative est en 
moyenne de 3% et au plus de 5%. Le facteur 10 qui sépare, pour ce résultat, les scénarios I et II des scénarios 
III est IV est imputable à la différence de contamination de base. 
Analyses d'incertitude et de sensibilité 
L'incertitude sur les différences relatives précédentes, estimée par l'étendue (rapportée à la médiane) entre le 
1er et le 99ème percentile de 10000 simulations stochastiques, est de l'ordre de 5 millièmes (à un temps donné). 
Les prédictions de ces différences relatives sont donc très précises (mais elles sont conditionnelles aux 
niveaux d'exposition simulés, et dans une situation réelle l'incertitude sur l'exposition s'ajourerait à celles 
prises en compte ici). Mesurée de la même façon, l'incertitude, sur les niveaux absolus est de 125%, nette-
ment plus forte. Par exemple à 70 ans, pour le scénario I, la concentration de TCDD dans le sang veineux est 
estimée à 0,027 ng/L ± 0,007 ng/L (moyenne ± SD) avec un 1er percentile à 0,014 ng/L et un 99ème percentile 
à 0.047 ng/L. 
La Figure 5 montre la relation entre le coefficient de partage entre les graisses et le sang et la concentration 
veineuse de TCDD après 70 ans d'exposition, dans le cas des scénarios I et III (expositions de base). Chaque 
point représente le résultat d'une simulation stochastique. On voit que les niveaux absolus de TCDD dans le 
sang sont très fortement corrélés à l'affinité de la TCDD pour les lipides. C'est d'ailleurs le paramètre le plus 
fortement corrélé de tous ; il explique 94% de la variance de la concentration veineuse de TCDD à 70 ans 
d'âge, pour l'exposition considérée.   
Les augmentations relatives de la concentration veineuse de TCDD, suite à une surexposition brève, sont en 
partie déterminées par ce même coefficient de partage, mais aussi par la capacité de l'organisme à éliminer le 
produit (Figure 6) (outre, bien sûr, la taille du pic d'exposition). Ceci dépend du niveau d'exposition de base : 
dans le cas d'un faible niveau de base, les paramètres toxicocinétiques de la TCDD jouent un plus grand rôle 
dans la traduction d'une surexposition en un niveau de concentration sanguine donnée, que dans le cas d'un 
niveau de base "normal". 














































Figure 4 : Prédiction, par le modèle toxicocinétique physiologique, de l'évolution temporelle de la 
concentration veineuse de TCDD au cours de la vie d'une femme. Quatre scénarios d'exposition ont été 
simulés. Le scénario I (panneau A, courbe en bleu) correspond à une exposition de base pour la population 
européenne. Le scénario II (A, rouge) ajoute au précédent un épisode de contamination par ingestion de 100 
pg de TCDD, deux fois par semaine, durant 3 semaines, à l'âge de 35 ans. Les scénarios III (B, bleu) et IV 
(B, rouge) diffèrent des précédents par une exposition journalière de base dix fois plus faible. Le trait vertical 
correspond à la date de début de surexposition. 























Coefficient de partage graisse sur sang
500
 
Figure 5 : Relation entre concentration sanguine de TCDD prédite pour une femme de 70 ans et coefficient 
de partage graisses sur sang (l'un des paramètres du modèle toxicocinétique physiologique). Deux scénarios 
d'exposition, I et III, ont été simulés (cf. texte). Le scénario I (en rouge) correspond à une exposition de base 
pour la population européenne. Le scénario III (en bleu) correspond à une exposition dix fois plus faible. 
Chaque point correspond au résultat d'une simulation stochastique du modèle. Les coefficients de partage 
échantillonnés au hasard conduisent à différentes prédictions de concentration. La forte corrélation (r = 0,97) 
indique une forte sensibilité de la concentration veineuse au paramètre étudié. 
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Figure 6 : Relation entre l'impact d'une contamination passagère et deux des paramètres du modèle toxicoci-
nétique physiologique. L'impact est ici mesuré par la différence relative entre la concentration sanguine de 
TCDD prédite pour une femme de 70 ans dans le scénario II et celle prédite dans le scénario I (panneaux A 
et B), ou entre le scénario IV et le scénario III (panneaux C et D) (cf. texte pour la définition des scénarios). 
Chaque point correspond au résultat d'une simulation stochastique du modèle. Les paramètres échantillonnés 
au hasard conduisent à différentes prédictions de concentration. Les impacts, faibles en magnitude, sont 
conditionnés principalement par les deux paramètres présentés ici. 
Discussion 
L'utilisation d'un modèle toxicocinétique physiologique permet de prédire, sur des bases scientifiques véri-
fiables, l'impact d'une contamination ponctuelle par la TCDD sur sa concentration dans le sang humain ou 
toute autre partie du corps. Le modèle utilisé est en fait applicable à de nombreux autres produits organiques 
persistants [5]. Il serait intéressant de pouvoir comparer ses prédictions avec des données (ceci a été fait 
partiellement [5]), mais justement les données adéquates, avec une mesure fiable de l'exposition sont rares 
chez l'Homme. La structure du modèle est cependant raisonnable. Dans le cas étudié, l'augmentation relative 
par rapport à une exposition de base "normale" serait seulement de 0,3 à 0,5% (scénario II), et de 3 à 5% 
pour une exposition de base faible (scénario IV). Ces impacts sont faibles et il est probable que l'effet des 
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surexpositions envisagées ici, sur le risque de toxicité chronique par la TCDD, est négligeable. Ces résultats 
sont cohérents avec ceux obtenus pour la somme des dioxines et des polychlorobiphényls dans le même cas 
de contamination [41,42]. Rappelons que le modèle présenté est utilisable pour estimer la dose interne pour 
une femme. Il serait facile de le modifier pour décrire l'homme (les équations pour les volumes sont données 
dans [5]).  On peut tenir pour assurer qu'à exposition identique les résultats pour l'homme seraient similaires, 
à peu de chose près, à ceux obtenus ici. Les calculs indiquent aussi, de façon logique, que les personnes 
d'habitude moins exposées subissent une augmentation relative supérieure pour la même contamination acci-
dentelle. Les résultats obtenus sont différents de ceux que donneraient des calculs sommaires basés sur la 
dose d'exposition externe. Par exemple, un calcul basé sur la dose journalière prédirait 1000% d'augmenta-
tion pour le scénario II ; un calcul basé sur la dose cumulée sur les trois semaines de surexposition indique-
rait 300% d'augmentation… ; au contraire un calcul basé sur l'exposition cumulée jusqu'à l'âge d'exposition 
(35 ans, ici) donnerait 0,005%. Ces derniers résultats dévient par ordres de magnitude entiers de ceux de la 
modélisation physiologique, car la toxicocinétique de la TCDD est suffisamment complexe pour fausser le 
résultat de calculs qui n'en tiendraient pas compte. Naturellement les calculs "sommaires" décrits ci-dessus 
sont basés sur des hypothèses grossières que seule autoriserait une méconnaissance totale de la 
toxicocinétique de la TCDD. Il reste que la modélisation physiologique, par la sophistication qu'elle autorise 
donne accès à une capacité de prédiction difficilement égalable par d'autres moyens. 
Le modèle utilisé fait bien sûr diverses simplifications. Le corps est subdivisé en quelques compartiments 
seulement et le groupe "viscères", en particulier, rassemble des organes assez différents. Cela a probablement 
peu d'impact sur les concentrations sanguines calculées ici, mais la prédiction précise de concentrations au 
niveau des organes de la reproduction, par exemple, demanderait une description plus fine de l'organisme. La 
possibilité d'une élimination par le lait maternel n'est pas non plus prise en compte. La lactation suit en géné-
ral la grossesse et celle-ci perturbe notablement la répartition des graisses. Nous travaillons d'ailleurs au 
développement d'un modèle toxicocinétique décrivant la grossesse et la croissance du fœtus, afin de pouvoir 
examiner plus finement l'exposition de ce dernier lors de contaminations accidentelles à divers polluants. Il 
aurait été également possible de décrire plusieurs voies d'exposition [43-45], la distribution des métabolites 
produits [46], ou la toxicocinétique de la TCDD pour diverses espèces animales [34]. Le modèle présenté ici 
à au moins l'avantage d'être relativement simple et facile à utiliser pour évaluer divers scénarios de contami-
nation par ingestion. Il est d'ailleurs disponible pour des simulations interactives sur le site http://toxi.ineris.fr 
à la page modélisation toxicocinétique. La simulation d'un scénario d'exposition sur un ordinateur de bureau 
actuel prend quelques minutes. Ce temps est sans commune mesure avec celui que prendrait la collecte 
d'échantillons auprès d'une population exposée et leur analyse. Il faut aussi prendre en compte le faible 
niveau de faisabilité des études de terrain en la matière (difficulté de recensement des sujets exposés, de la 
reconstruction de leurs expositions passées, etc.), et la balance entre coût et précision des résultats des diffé-
rentes méthodes. Ceci confère un avantage certain à la modélisation en situation d'urgence, au moins pour 
prendre des mesures préventives ou communiquer rationnellement avec le public, en attendant les résultats 
d'un suivi épidémiologique. Nous avons également montré que l'application des techniques de simulation 
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stochastique aux modèles toxicocinétiques permet de déterminer l'incertitude sur leurs prédictions. La 
connaissance de cette incertitude est essentielle pour juger de la fiabilité des résultats obtenus, et prendre à 
bon escient des décisions sur cette base. La précision des résultats présentés ici est très bonne et les 
prédictions ne sont pas très sensibles aux hypothèses qui ont été faites sur les valeurs des paramètres du 
modèle (si ce n'est sur la valeur du coefficient de partage entre graisses et sang, relativement bien connu). Par 
ailleurs, de par ses bases physiologiques, nous sommes assurés que la structure du modèle est fondamenta-
lement correcte. Il faut noter que les résultats obtenus sont conditionnels aux expositions simulées. Les expo-
sitions réelles à la TCDD sont très différentes d'un sujet à l'autre et représentent une source importante 
d'incertitude dont nous n'avons pas tenu compte, puisque notre but était d'étudier des scénarios précis d'expo-
sition. Il serait toujours possible, si cela s'avérait nécessaire, d'effectuer des simulations stochastiques variant 
aléatoirement les niveaux d'exposition. 
Des simulations stochastiques plus sophistiquées que celles utilisées ici (par exemple, selon des chaînes de 
Markov [47,48]) peuvent être utilisées pour ajuster les modèles toxicocinétiques, même complexes, à des 
données de terrain ou expérimentales. Ceci permet de réduire, si c'est nécessaire, l'incertitude sur les para-
mètres de ces modèles. Il est même possible, dans un contexte statistique bayésien [35,40], d'estimer la 
variabilité des paramètres toxicocinétiques ou d'exposition au sein d'une population. Mais ceci nous emmène 
hors du sujet du présent article et sera abordé dans une prochaine communication. 
Annexe 
Les équations définissant le modèle utilisé sont les suivantes :  
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Le débit cardiaque, Ft, est proportionnel à la ventilation pulmonaire, Fp : 
 RFF pt 0,7   (1) 




tVt  (6) 



























V f  (9) 
Le volume du compartiment "muscles et peau" est calculé par différence entre 90% du volume corporel (car 
les os non-perfusés sont exclus) et la somme des volumes des autres compartiments : 
 fvgtm VVVVV ---  0.9   (10) 
Les unités utilisées sont les suivantes : les quantités de TCDD sont en en ng, les concentrations de TCDD en 
ng/L, l'âge en années, les volumes en L, les débits en L/min, la constante d'élimination en min-1, la quantité 
ingérée par unité de temps en ng/min. La densité du corps est arrondie à 1. 
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